










































Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки
Генетические особенности несветлоклеточного рака почки
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Рак почки (РП) входит в число частых онкоурологических заболеваний, самой распространенной формой которого является свет-
локлеточная карцинома. Однако доля менее изученных вариантов несветлоклеточного РП (НСРП) составляет до 25 %, что го-
ворит о необходимости их исследования, совершенствования диагностики и лечения. В основе канцерогенеза лежат генетические 
изменения, включающие хромосомные аберрации и точковые мутации в протоонкогенах и генах-супрессорах. В обзоре рассмотре-
ны цитогенетические аберрации в контексте разнообразия форм НСРП согласно действующей классификации Международной 
ассоциации уропатологов (International Society of Urological Pathology, ISUP). Отдельно охарактеризованы транслокационные 
варианты НСРП (MiT-РП) как частные случаи хромосомных перестроек с вовлечением генов семейства MiT: TFE3, TFEB, MITF. 
Описаны основные наследственные формы НСРП, обусловленные герминальными мутациями в генах FLCN, FH и МЕТ, а также 
современные исследования спорадических опухолей с применением секвенирования следующего поколения. Эти эксперименты были 
направлены на поиск соматических мутаций в масштабах всего генома или экзома опухоли и позволили определить различные 
мутационные профили I/II подтипов папиллярного РП, хромофобной карциномы в сравнении с онкоцитомой. Обзор может пред-
ставлять интерес для онкологов, урологов, генетиков и специалистов смежных наук.
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Genetic characteristics of the non-clear cell renal cancer
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Renal cancer (RC) is one of the most frequent diseases in oncological urology; the most common form of RC is the clear cell carcinoma. However, 
percentage of less-studied non-clear cell RC (nccRC) reaches up to 25 % of cases suggesting further studying, improvement of diagnosis and 
treatment of these tumors. The key events of carcinogenesis are genetic alterations including chromosomal aberrations and point mutations 
in proto-oncogenes and tumor suppressor genes. This review describes cytogenetic aberrations in the context of nccRC diversity according 
to the current ISUP classification. Translocation variants of nccRC (MiT-RC) were characterized separately as particular cases of the chro-
mosome rearrangements involving MiT gene family (TFE3, TFEB, MITF). In addition, the main nccRC hereditary forms caused by germi-
nal mutations in the genes FLCN, FH, and MET, as well as recent studies of sporadic tumors with using the next generation sequencing 
techniques were reviewed. These experiments were designed to search for somatic mutations throughout the tumor genome or exom and revealed 
the different mutational profiles of I/II papillary RC subtypes, chromophobe carcinoma versus oncocytoma. The review may be informative 
for oncologists, urologists, geneticists and specialists in related sciences.
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Гетерогенность несветлоклеточного рака почки
На сегодняшний день злокачественные новообра-
зования почек в России входят в число наиболее часто 
возникающих опухолей в общей структуре онкологи-
ческих заболеваний. Среди мужчин в возрасте 30–59 лет 
рак почки (РП) занимает 4-е место по распространен-
ности после рака легкого, кожи и желудка [1]. Около 
95 % всех случаев РП представлены почечно-кле-
точными карциномами (далее сокращение РП будет 
обозначать именно эти опухоли), остальные 5 % – 
опу холями почечной лоханки и мочеточника. РП раз-
вивается из эпителия почечных канальцев, но, несмо-
тря на общность происхождения, представляет собой 
морфологически гетерогенную группу опухолей. Вы-
деляют следующие основные типы РП: светлокле-
точный, папиллярный, хромофобный, редкие и не-
классифицируемые формы [2, 3]. Большинство 
молекулярно-биологических и клинических исследо-
ваний фокусируются на самой частой форме РП – 
светлоклеточной, включающей 75 % случаев заболе-
вания. Характерной чертой этого типа РП является 
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сия индуцируемого гипоксией фактора HIF и его ге-
нов-мишеней [4, 5]. Несветлоклеточный РП (НСРП) 
реже становится объектом исследования, чем светло-
клеточный, однако его доля достигает 20–25 % в об-
щей структуре, что является клинически значимой 
величиной. В настоящее время в описании НСРП 
придерживаются Ванкуверской классификации, ре-
комендованной Международной ассоциацией уропа-
тологов (International Society of Urological Pathology, 
ISUP).
1. Папиллярный РП. Папиллярные карциномы 
поч ки составляют 10–15 % случаев РП, в свою оче-
редь, их подразделяют на опухоли I (характеризуется 
более благоприятным прогнозом) и II типов. Имму-
ногистохимический профиль включает экспрессию 
СК7 (чаще при типе I, чем при II), AMACR, CD10 
и RCC–Ma. На цитогенетическом уровне папилляр-
ный РП характеризуется увеличением числа копий 
хромосом 7 и 17, утратой Y-хромосомы.
2. Хромофобный РП. Хромофобные карциномы 
составляют до 5 % случаев РП. Клетки этого типа 
НСРП диффузно позитивны по СK7, негативны 
по CD9/10. В хромофобной карциноме обнаруживают 
потери участков или целых хромосом 1, 2, 6, 10, 13, 17 и 21.
3. Карцинома собирательных трубочек (Беллини). 
Этот тип опухолей составляет менее 1 % случаев РП, 
характеризуется быстрым прогрессированием. Рак со-
бирательных трубочек не имеет какого-либо специ-
фичного паттерна хромосомных аберраций.
4. Муцинозная тубулярная и веретеноклеточная кар-
цинома. Клетки имеют позитивное окрашивание 
на CK7 и CD10, несут потери участков хромосом 1, 4, 
6, 13–15 и 22 [6, 7].
5. MiT-РП. Транслокационный тип РП. Встреча-
ется, в основном, у детей и подростков, реже – в более 
позднем возрасте, составляя лишь 1 % случаев РП 
у взрослых. На генетическом уровне этот тип РП об-
условлен, как правило, транслокациями с вовлечени-
ем области Xq11.2 и образованием химерных генов 
с участием гена TFE3 и, реже, других генов семейства 
MiT. На иммуногистохимическом уровне в нем наблю-
дают позитивное окрашивание на AMACR, CD10, 
RCC–Ma, но главным иммуногистохимическим мар-
кером, используемым в рутинной диагностике, явля-
ется выраженная экспрессия С-концевого домена 
фактора TFE3.
6. Тубулокистозный РП. По цитологическим и мо-
лекулярно-генетическим характеристикам (аберрации 
хромосом 7, 17, Y и экспрессионный профиль) близок 
с папиллярному РП, иммуногистохимически окраши-
вают на СК8, СК18, СК19, CD10 и AMACR.
7. Приобретенный поликистоз почек, ассоциирован-
ный с РП. Часто мультифокальная опухоль, на цито-
генетическом уровне описаны аберрации хромосом 
1–3, 6, 7, 16, Y.
8. Светлоклеточная папиллярная карцинома. Имму-
ногистохимически характеризуется позитивным окра-
шиванием на СК7 и СА9, негативным – на CD10 
и AMACR, составляет около 1 % случаев РП. В отли-
чие от светлоклеточного РП, для нее, в целом, не ха-
рактерны делеции гена VHL.
Кроме того, в отдельные типы выделяют медулляр-
ный РП, ассоциированный с мутациями гена SDHB (РП 
с недостаточностью сукцинатдегидрогеназы), РП 
у больных наследственным лейомиоматозом, гибридный 
онкоцито-хромофобный РП, который встречается у па-
циентов с множественными онкоцитомами почек 
и у пациентов с синдромом Берта–Хога–Дьюба, а так-
же РП с образованием химерного онкогена VCL:ALK 
[8–10]. В 3 последних случаях определенные генети-
ческие нарушения могут являться классифицирующи-
ми признаками и диагностическими критериями.
Транслокационный (MiT) рак почки
В новой классификации ISUP существенные из-
менения затронули транслокационные варианты РП 
с участием генов MiT-семейства. Семейство транс-
крипционных факторов MiT включает TFE3, TFEB, 
TFEC и MiTF, активные, в основном, в регуляции 
дифференцировки меланоцитов и остеокластов, хотя 
их экспрессия отмечена и в клетках других типов. 
Факторы MiT имеют ДНК-связывающий и активаци-
онный домены, могут образовывать функциональные 
гетеродимеры между разными членами семейства MiT. 
Гены MiT-семейства вовлечены в перестройки, опи-
санные в различных типах опухолей (табл. 1). В основ-
ном точки разрыва затрагивают область Хр11.2 [10]. 
Частота распространенности MiT-транслокационного 
РП у детей составляет до 50 % всех случаев РП и сни-
жается до 1 % у взрослых. Транслокационный РП 
во взрослом возрасте имеет худший прогноз, чем в дет-
ском [8]. Морфологически MiT-РП неоднороден. Так, 
химера ASPSCR1:TFE3 ассоциирована с объемными 
опухолевыми клетками, имеющими бесцветную или 
эозинофильную цитоплазму, собранными в участки 
с альвеолярным или папиллярным строением. В слу-
чае образования гена PRCC:TFE3 опухолевые клетки 
имеют меньший объем цитоплазмы, зачастую в них 
присутствуют псаммоматозные тела или гиалиновые 
узелки.
Точная дифференциальная диагностика MiT-
опухолей с другими типами РП затруднительна без ис-
пользования иммуногистохимических или генетических 
методов. В качестве рутинных способов диагностики 
применяют FISH- или, чаще, иммуногистохимиче-
скую детекцию соответствующего домена TFE3. У не-
которых пациентов описан вариант MiT-опухолей 
с транслокацией t(6;11)(p21;q12) и образованием хи-
меры alpfa:TFEB. Поскольку точка разрыва находится 
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TFEB; для выявления этой перестройки также приме-
няют FISH- или иммуногистохимический метод. Хотя 
в большинстве случаев при дифференциальной диаг-
ностике MiT-РП главными маркерами выступают 
TFE3 или TFEB, для уточнения диагноза можно ис-
пользовать СА9, панцитокератины, эпителиальный 
мембранный антиген, а также протеазу катепсин К 
и меланоцитарные факторы НМВ-45 и Melan-A, экс-
прессию которых стимулируют члены семейства MiT 
[6, 12]. В MiT-опухолях зачастую гиперэкспрессиру-
ется МЕТ, что указывает на возможность использова-
ния ингибиторов МЕТ как противоопухолевых аген-
тов. Часть новых MiT-транслокаций была обнаружена 
благодаря секвенированию транскриптома (RNAseq) 
в образцах НСРП (RBM10:TFE3, DVL2:TFE3, 
COL21A1:TFEB, CLTC:TFEB, ACTG1:MITF) при поиске 
соматических мутаций, в которых также была пока-
зана гиперэкспрессия антиапоптотического фактора 
BIRC7 как возможной мишени для таргетных препа-
ратов [13, 14]. Это указывает на более значительную роль 
MiT-транслокаций в канцерогенезе, чем предполага-
лось ранее.
Редкие наследственные формы  
несветлоклеточного рака почки
Случаи НСРП, обусловленного герминальными 
мутациями (унаследованными в ряду поколений 
или возникшими de novo), относятся к проявлениям 
наследственных онкологических синдромов. Их доля 
в общей структуре заболеваемости НСРП не превы-
шает нескольких процентов, но данная патология 
имеет ряд клинических (ранняя манифестация, би-
латеральность и/или мультифокальность поражения, 
патологические изменения в других органах-мишенях) 
и молекулярно-генетических особенностей.
Наследственный лейомиоматоз и почечно-клеточ-
ный рак (hereditary leiomyomatosis and renal cell 
carcinoma – HLRCC, OMIM: 150800) манифестируют 
в среднем в 25 лет, проявляются в виде множественных 
лейомиом кожи и матки (иногда – лейомиосарком) 
и НСРП, который встречается у 15–20 % пациентов 
с HLRCC, и могут сочетаться с кистами почек. Злока-
чественные новообразования почки при этой семей-
ной форме рака чаще представлены папиллярными 
карциномами II типа, в ряде случаев опухоли имеют 
тубулярное или тубуло-папиллярное строение. При 
HLRCC опухоли почки чаще солитарные, унилате-
ральные, однако характеризуются быстрой прогресси-
ей и ранним метастазированием, поэтому тактика 
хирургического лечения при этом заболевании не от-
личается от таковой у пациентов со спорадическим 
РП. Развитие HLRCC связано с мутациями в гене FH, 
локализованном в области 1q42 и кодирующем фума-
ратгидратазу – один из ферментов цикла Кребса. Око-
ло 90 % из них составляют миссенс-мутации без вы-
раженных «горячих точек», хотя у представителей 
европеоидной расы наблюдают локальный максимум 
частоты встречаемости в 190-м кодоне [15]. Инакти-
вация 2-го аллеля в опухоли происходит по двухудар-
ной модели Кнадсена, что характеризует FH как опу-
холевый супрессор. Инактивация FH приводит к так 
называемому эффекту Варбурга, т. е. к переключению 
на гликолиз как основной путь получения аденозин-
трифосфата (АТР), что характерно для злокачествен-
ных клеток, а также к накоплению в клетке индуциру-
емого гипоксией фактора (HIF) и гиперэкспрессии его 
Таблица 1. Характеристика транслокации с вовлечением генов семейства MiT на цито- и молекулярно-генетическом уровнях
Траснлокация Химерный ген Тип опухоли
t(X;17)(p11.2;q25) ASPSCR1:TFE3 MiT-РП
t(X;1)(p11.2;q21) PRCC:TFE3 MiT-РП
der(17)(X;17)(p11.2q25) ASPSCR1:TFE3 Альвеолярная мягкотканная саркома
t(X;1)(p11.2;q34) SFPQ:TFE3 MiT-РП
t(X;17)(p11.2;q23) CLTC:TFE3 MiT-РП
t(X;11)(p11.2;q13) YAP1:TFE3 Эпителиоидная гемангиома
inv(X)(p11.2;q12) NonO:TFE3 MiT-РП
t(X;3)(p11.2;q23), t(X;10)(p11.2;q23) Не идентифицирован MiT-РП
t(6;11)(p21;q12) alpfa:TFEB MiT-РП
Не идентифицирована RBM10:TFE3, DVL2:TFE3, COL21A1:TFEBACTG1:MITF Папиллярный РП
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генов-мишеней [16]. ДНК-диагностика HLRCC за-
ключается в секвенировании 10 экзонов гена FH [17].
Наследственная папиллярная карцинома I типа (he-
reditary papillary renal carcinoma – HPRC, OMIM: 
605074) – аутосомно-доминантное заболевание, ха-
рактеризующееся развитием почечно-клеточных па-
пиллярных карцином I типа, причем обнаруживают 
мультифокальные и билатеральные опухоли. Причина 
этой формы наследственного РП – активирующие 
мутации в протоонкогене МЕТ, локализованном 
в районе 7q31. Мутации МЕТ при HPRC приводят 
к конститутивной активации цитоплазматического 
домена рецептора и стимуляции деления клеток. Пря-
мая ДНК-диагностика при HPRC заключается в иден-
тификации мутации в экзонах 15–21 гена МЕТ, коди-
рующих цитоплазматический домен рецептора [2, 18].
Синдром Берта–Хога–Дьюба (Birt–Hogg–Dube 
syndrome – BHDS, OMIM: 135150) – аутосомно-доми-
нантный синдром, основным проявлением которого 
является развитие множественных фиброфолликулом. 
Они локализуются преимущественно на лице, шее 
и верхней части туловища. Примерно у 80 % больных 
развиваются легочные кисты. Количество и диаметр кист 
со временем могут увеличиваться, что в 10–30 % слу-
чаев приводит к спонтанному пневмотораксу. У 35 % па-
циентов с BHDS развиваются опухоли почки. Новооб-
ра зования почки при этом синдроме, как правило, 
мультифокальные, билатеральные, принадлежат к раз-
ным патоморфологическим типам, но наи более час-
то встречаются гибридные онкоцито-хро мофобные 
и хромофобные карциномы. BHDS возникает вслед-
ствие герминальных мутаций в гене-супрессоре FLCN, 
локализованном в области 17p11.2 и кодирующем 
фолликулин. Примечательно, что биаллельная инак-
тивация FLCN в опухоли приводит к активации сиг-
нального пути АКТ–mTOR, как и при других типах 
НСРП. Генетическая лабораторная диагностика при 
BHDS заключается в анализе мутаций FLCN (секвени-
рование экзонов 4–14). Герминальные мутации FLCN 
относятся, преимущественно, к типу “loss of function”: 
инсерции, делеции и дупликации со сдвигом рамки 
считывания, комплексные мутации, нонсенс-мута-
ции, мутации сайтов сплайсинга; миссенс-мутации 
были идентифицированы лишь в единичных случаях. 
Ген FLCN содержит «горячую точку» мутагенеза – мо-
нонуклеотидный тракт С8, локализованный в экзоне 
11. Около 50 % семей несут герминальную мутацию 
в виде однонуклеотидной делеции/инсерции в этом 
тракте, поэтому целесообразно начинать поиск мута-
ции с экзона 11 [19, 20]. Исследование FLCN на нали-
чие точковых мутаций в экзонах может быть дополне-
но методом MLPA для выявления делеций. Показано, 
что промоторная область FLCN характеризуется повы-
шенной частотой делеций относительно кодирующей 
части гена. Комбинация прямого секвенирования 
и MLPA позволяет увеличить клиническую чувстви-
тельность молекулярно-генетического анализа с 80 
до 95 % семей с BHDS [21].
Всего описано около 10 отдельных форм наслед-
ственного РП, НСРП чаще встречается в 3 из них. Вы-
явление патологической герминальной мутации в этих 
случаях имеет решающее значение для постановки 
окончательного диагноза и выбора оптимальной так-
тики лечения [2, 4]. Отдельные молекулярно-генети-
ческие исследования при спорадическом НСРП до не-
давнего времени не имели прикладного значения, 
однако с развитием полногеномных технологий ситуа-
ция с пониманием роли точковых мутаций при НСРП 
стала меняться.
Генетические различия хромофобной карциномы 
и онкоцитомы
С помощью метода сравнительной гибридизации 
на микрочипах показано, что все основные типы опу-
холей почек имеют свой паттерн отклонений от нор-
мального числа копий (copy number variation, CNV) 
различных участков генома [22]. Это наблюдение от-
носится и к различиям CNV между злокачественной 
опухолью – хромофобной карциномой – и доброка-
чественной опухолью – онкоцитомой, в дифференциаль-
ной диагностике которых гистологическое и иммуно-
гистохимическое исследования затруднительны.
Различия CNV были подтверждены также в срав-
нительном исследовании хромофобного РП и онко-
цитомы на наличие делеций и амплификаций с помощью 
определения копийности участков генома по SNP-
микрочипу Affymetrix 100K SNP. Результаты этих работ 
во многом согласуются и показывают, что отклоне-
ния от диплоидного набора хромосом 2, 6, 10, 13q, 17 
и в меньшей мере 1 и 21q в совокупности могут пред-
ставлять собой критерий дифференциальной диаг-
ностики хромофобного РП и онкоцитомы [23]. С уче-
том этих данных другими авторами была разработана 
панель из 10 STR-маркеров (D1S2142, D1S3465, 
D2S1782, GAAT3A06, D10S2469, D13S634, D13S742, 
D17S1298, D21S1411 и D21S11), локализованных 
в участках с наибольшими различиями CNV между 
хромофобным РП и онкоцитомой. С помощью поли-
меразной цепной реакции и фрагментного анализа 
на капиллярном секвенаторе панель позволила разли-
чать эти типы опухолей с точностью до 90 % в инфор-
мативных случаях [24].
Однако основные события канцерогенеза – это 
соматические мутации-драйверы, выявить которые 
в масштабах генома опухоли стало возможным только 
с развитием технологий секвенирования следующего 
поколения (next-generation sequencing, NGS). В одной 
из работ провели полногеномное секвенирование 
66 хромофобных карцином. В митохондриальном ге-
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иной степенью гетероплазмии, из них 35 мутаций – в бо-
лее чем 50 % митохондриальных ДНК (мтДНК), – ген 
ND5 и другие, среди точковых мутаций ядерного гено-
ма наибольшие частоты были показаны для ТР53 
и PTEN: 32 и 9 % соответственно. Несмотря на то, 
что большинство мутаций мтДНК потенциально могут 
нарушать функцию митохондрий, на уровне экспрес-
сии генов мутации не имели последствий для функци-
онирования цепи окислительного фосфорилирования. 
Этот факт наталкивает, в первую очередь, на мысль 
о том, что эффект Варбурга нивелируется в хромофоб-
ном РП за счет иных механизмов. Во-вторых, как ми-
нимум в 10 % случаев хромофобного РП обнаружены 
активирующие мутации в промоторе гена теломеразы 
TERT. Причем точковая мутация С228Т, приводящая 
к формированию дополнительного сайта связывания 
транскрипционных факторов и описанная ранее 
при уротелиальной карциноме и меланоме, обуслов-
ливала лишь двухкратное повышение экспрессии 
TERT. Существенно большее влияние на увеличение 
экспрессии TERT оказали впервые обнаруженные хро-
мосомные перестройки с точками разрыва в промото-
ре TERT и затрагивающие в части случаев ген NEK5 
на хромосоме 13 [25, 26]. Полногеномное секвениро-
вание 12 онкоцитом показало, что в них отсутствуют 
точковые мутации, часто встречающиеся в хромофоб-
ном РП (ТР53 и PTEN); по другим нарушениям их мож-
но разделить на 2 группы: 1-я – перестройки с вовлече-
нием гена CCND1 без других аберраций и 2-я – с CNV 
хромосом 1, 14, 21, Х и/или Y. Мутации в мтДНК встре-
чаются уже на ранних стадиях, причем во 2-й группе 
они ассоциированы с накоплением большого количе-
ства дефектных митохондрий, угнетением процесса 
их аутофагии и активацией гена ТР53. Высказана инте-
ресная мысль о том, что обогащение дефектными орга-
неллами и активация ТР53 «спасают» клетки онкоци-
томы от злокачественной трансформации, но если они 
в ходе клональной эволюции приобретут инактивиру-
ющие мутации ТР53, PTEN и перестройки TERT, то мо-
гут выступить источником формирования эозинофиль-
ного варианта хромофобного РП [27].
Молекулярная генетика спорадического  
папиллярного рака почки
Несмотря на то что активирующие герминальные 
миссенс-мутации МЕТ являются причиной HPRC, 
при котором развиваются папиллярные карциномы 
I типа, аналогичные им точковые соматические мута-
ции этого гена встречаются в спорадическом папил-
лярном РП I типа не более чем в 20 % случаев (в боль-
шинстве работ этот показатель не превышает 10 %). 
Вместе с тем амплификация локуса 7q31 с геном МЕТ 
происходит в 45 % случаев, а гиперэкспрессия МЕТ – 
в 90 % случаев папиллярного РП I типа, что делает его 
актуальной мишенью для разработки таргетных пре-
паратов [28]. На II стадии клинических испытаний 
находятся таргетные препараты – синтетические инги-
биторы МЕТ форетиниб (XL880), тивантиниб (ARQ197), 
волитиниб (HMPL-504); рилотумумаб (AMG-102) – 
моноклональное антитело к HGF (рецептору, кодиру-
емому геном МЕТ). Возможно, отдельные испытания 
в отношении НСРП будут проведены для кабозанти-
ниба (XL184) и ингибитора ALK/MET/ROS/RET кри-
зотиниба [29, 30]. Исследуют также возможности таргет-
ной терапии папиллярного РП ингибиторами VEGFR2 
(сунитинибом, сорафенибом), ингибиторами mTOR 
(темсиролимусом, эверолимусом), а также комбиниро-
ванного назначения ингибиторов МЕТ с ингибитора-
ми EGFR [31]. Полученные ранее методами классиче-
ской цитогенетики данные об увеличении количества 
копий хромосом 7, 17 и амплификации гена МЕТ, 
как оказалось, относятся в основном к папиллярному 
РП I типа, тогда как для II типа более характерна утра-
та хромосом 8, 11, 18, что было показано методом срав-
нительной геномной гибридизации [30, 32].
К настоящему времени опубликованы результаты 
нескольких масштабных работ с применением мето-
дов NGS в отношении спорадического папиллярного 
РП. В одной из них провели комплексное генетиче-
ское исследование 161 образца папиллярного РП, 
включающее секвенирование экзома, анализ CNV, 
секвенирование транскриптома, анализ метилирова-
ния ДНК и протеомный анализ. Как и ожидалось, 
мутации МЕТ были выявлены в 17 % опухолей I типа, 
причем 3 из 17 обнаруженных мутаций были не сома-
тическими, а герминальными, что еще раз указывает 
на целесообразность диагностики HPRC у молодых 
пациентов с папиллярным РП. При проведении много-
факторного анализа опухоли II типа разделились 
на 3 подгруппы с разными клиническими характери-
стиками, причем для одной из них были характерны 
мутации гена SETD2, а для другой – отличительный 
набор гиперметилированных локусов и мутации FH. 
Интересно, что в 8 случаях были выявлены опухоли 
с транслокациями MiT и образованием химерных ге-
нов. В 4 случаях это были ранее описанные химеры 
PRCC:TFE3 и SFPQ:TFE3, а в остальных – новые вари-
анты MiT-транслокаций: RBM10:TFE3, DVL2:TFE3, 
COL21A1:TFEB и TFEB:CADM2. Большинство из них 
были идентифицированы в опухолях II типа с суммар-
ной частотой 12 %.
Как и при светлоклеточном, при папиллярном РП 
была выявлена высокая частота мутаций в генах ремо-
делинга хроматина в опухолях и I, и II типа. Мутации 
в генах SMARCB1 и PBRM1, участвующих в формиро-
вании комплекса SWI/SNF, генах SETD2, KDM6A, 
BAP1 и других модификаторах хроматина встречались 
при папиллярном РП с частотой 20–38 % случаев. Воз-
можно, что мутации в генах, влияющих на состояние 
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рассматриваться как инициирующие мутации-драйве-
ры, действующие на начальных этапах канцерогенеза, 
так же, как и редкие при папиллярном РП мутации-
драйверы PTEN, TP53, TSC2, NRAS, KRAS и некоторых 
других онкогенов или генов-супрессоров [14, 33].
В другом исследовании был определен паттерн со-
матических мутаций в 19 генах, который различался 
между I и II типами папиллярного РП, показаны му-
тации и амплификация гена ERBB2 в части случаев 
опухолей II типа, хотя, в целом, его активирующие 
мутации не характерны для РП [34]. Еще в одном ис-
следовании был секвенирован экзом 31 образца па-
пиллярного РП, где также в качестве мутаций-драй-
веров были идентифицированы нарушения в генах 
ремоделинга хроматина SETD2, BAP1 и ARID2 (кодируют 
гистоновую метилтрансферазу, деубиквитинилазу и ком-
понент ремоделирующего комплекса PBAF соответствен-
но). Некоторые образцы в этом исследовании были 
взяты в виде серии кусочков ткани при мультифокаль-
ных опухолях или из разных участков одной и той же 
опухоли. Показано, что около 20 % соматических му-
таций характеризуются внутриопухолевой гетероген-
ностью, которая обусловлена клональной эволюцией. 
Причем для опухолей на ранних стадиях заболевания 
были построены «классические» деревья дивергентной 
эволюции, тогда как у опухолей поздних стадий на-
блюдали явления конвергентной эволюции (напри-
мер, независимое приобретение вторичных мутаций 
SETD2, изменения CNV участков хромосомы 3), ана-
логичные тем, которые ранее были показаны на при-
мере светлоклеточного РП [35].
Следует отметить, что отдельный тип НСРП соглас-
но классификации ISUP – светлоклеточная тубуло- 
папиллярная карцинома – с одной стороны, имеет 
сочетание признаков светлоклеточного и папилляр-
ного РП (например, в опухоли могут присутствовать 
соматические мутации МЕТ и VHL), с другой – харак-
теризуется специфическими признаками, в частности 
гиперэкспрессией микроРНК семейства miR-200, ко-
торая не характерна ни для светлоклеточного, 
ни для папиллярного РП [36]. Генетические различия 
между подтипами папиллярного РП имеют непосред-
ственное отношение к поиску новых таргетных пре-
паратов. Активация гена МЕТ и поиск ингибиторов 
HGF актуальны для опухолей I типа. Папиллярный 
РП II типа с дефицитом фумаратгидратазы вследствие 
инактивации гена FH отчетливо демонстрирует эффект 
Варбурга, в связи с чем была предложена гипотеза 
об эффективном воздействии именно на метаболиче-
ские, а не на сигнальные пути при этом типе НСРП.
Повышенная концентрация фумарата посредст-
вом фактора KEAP1 стабилизирует ядерный E2-ас со-
циированный фактор (NRF2), увеличивая экспрессию 
генов, в промоторе которых присутствуют антиокси-
дант-чувствительные элементы. В настоящее время 
исследуют вещества, воздействующие на NRF2 [37]. 
Кроме того, в отношении НСРП проведены клиниче-
ские испытания всех основных таргетных препаратов, 
которые используют при лечении метастатического 
РП: ингибиторов mTOR темсиролимуса и эверолиму-
са, мультикиназных инигибиторов сунитиниба и со-
рафениба, пазопаниба и некоторых других [7]. Наи-
большую частоту объективных ответов при таргетной 
терапии НСРП наблюдали при применении сунити-
ниба или темсиролимуса, последний эффективен не-
зависимо от числа линий предшествующей терапии 
[38, 39]. В целом, на настоящем этапе изучения опу-
холей почки можно суммировать основные цито- 
и молекулярно-генетические характеристики наибо-
лее частых типов НСРП (табл. 2).
Заключение
Таким образом, НСРП представляет собой не только 
морфологически, но и генетически гетерогенную группу 
опухолей, которая может быть представлена как наслед-
ственными, так и спорадическими случаями. Разработа-
ны алгоритмы ДНК-диагностики основных наследст-
венных форм НСРП. Основной акцент в последние годы 
исследователи делают на секвенировании экзома НСРП, 
что позволяет определить полный профиль соматиче-
ских мутаций. В результате этих работ была выявлена 
высокая частота мутаций в генах ремоделинга хроматина 
при папиллярном РП, а также расширено представление 
о роли химерных генов в развитии НСРП. Продукты ге-
нов с соматическими активирующими мутациями могут 
быть мишенями для поиска таргетных препаратов.
Таблица 2. Генетические характеристики несветлоклеточного рака почки
Тип Хромосомные аберрации Точковые мутации
Папиллярный
+7, +17 (I подтип);
+8, +11, +18 (II подтип);
+3q, +16, +20, –Y
МЕТ (I подтип), FH (II подтип); SETD2, KDM6A, BAP1, ARID2 
и др. гены ремоделинга хроматина (суммарно до 38 % случаев) 
MiT-РП Транслокации с перемещением Xp11.2 и 6р21 на другие хромосомы
Образование химерных генов с 3’-частью, состоящей  
из генов TFE3 и TFEB
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